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Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
MJPcb539/89 


AVIS IMPORTANT 


Demande internationale no 
PCT/FR99/03270 


Date du depot international (jour/mo is/an nee) 
23 decembre 1999 (23.12.99) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 

24 decembre 1998 (24.12.98) 


Deposant 

INSTITUT NATIONAL DE LA RECHERCHE AGRONOMIQUE etc 



1. II est notifie par la presente qu'a la date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit ['article 20, la demande internationale aux offices designes suivants: 

AU,CN,JP,KP,KR,US 

Conformement a la regie 47.1. c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinante 
du fait que la communication de la demande internationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut, et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande internationale a ('office ou aux offices designes. 

2. Les offices designes suivants ont renonce a I'exigence selon laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 

AE^AM^AT^BA^B^G^R^^CA^H^R^U^DE^^DM^A^E^P^ES^FI^B^D^GE, 
G^GM^^HUJDJLJNJS^E^KaKZ^LC^K^LR^LS^T^aLV^A^MaMG^MK^MKMW^X^O^Z, 

OA,PUPT # RO # RU,SD / SE f SG < SI / SK / SLJJJM / TR f TT # TZ,UA,UG # UZ / VN,YU r ZA # ZW 

La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande internationale aux offices en question (regie 49.1)a-bis)). 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationale publiee par le Bureau international le 
06 juillet 2000 (06.07.00) sous le numero WO 00/39309 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE II (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter I'ouverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preliminaire international doit etre presentee a 
I'administration competente chargee de I'examen preliminaire international avant I'expiration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 1 9 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase nationale, il doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, accomplir les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir I'annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 
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voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/I PEA/41 6) 


Demande internationale n° 
PCT/FR99/03270 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
23/12/1999 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
24/12/1998 


Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C12N15/57 


Deposant 

INSTITUT NATIONAL DE LA RECHERCHE AGRON. ... et al 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
. I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Tinstruction 607 des Instructions 
administratives du PCT), 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I S Base du rapport 



II 


□ 


Priorite 


HI 


□ 


Absence de formulation d'opinton quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de I'invention 


V 




Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


Irregularites dans la demande internationale 


VIII 




Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

24/07/2000 


Date d'achevement du present rapport 
26.03.2001 


Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

- Office europeen des brevets 
0))) D-80298 Munich 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax:+49 89 2399-4465 


Fonctionnaire autorise v<£*F£r\ 

/ce- \ 

Vix,0 1 J) I 
N° de telephone +49 89 2399 7326 X^ho^/ 
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Demande internationale n°. PCT/FR99/03270 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur !a base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
('office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a I'articie 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70. 17)) : 

Description, pages: 

1-19 version initiale 

Revendications, N°: 

1-10 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/9-9/9 version initiale 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-4, telles que initialement deposees 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle !a demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'admtnistration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de ia traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

IS contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

IEI remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

S La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 
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B La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entrame I'annulation : 

□ de la description, pages: 

□ des revendications, n os : 

□ desdessins, feuilles : 

5 □ Le oresent rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qu, ont ete consid jees 
com™ J allant au-dela de I'expose de .'invention tel qu'il a ete depose, comme ,1 est md.que c-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement competent des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 

V Declaration motivee selon .'article 35(2) quant a la nouveaute, ractivite inventive et la possibility 
d application industrielle; citations et explications a I'appu, de cette declarat.on 

1. Declaration 

Nouveaute 

Activite inventive 



Oui : 


Revendications 


7-8 


Non : 


Revendications 


1-6,9-10 


Oui : 


Revendications 




Non : 


Revendications 


1-10 


Oui : 


Revendications 


1-10 


Non : 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la darte des revendications de la description et des dessins 
I?* ?ia question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description . 
voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
declaration 

li est fait reference aux documents suivants: 

D1 : ANDREAS SMEDS ET AL: 'Molecular characterization of a stress-inducible 
gene from Lactobacillus helveticus' JOURNAL OF BACTERIOLOGY, vol. 180, no. 
23, decembre 1998 (1998-12), pages 6148-6153, XP002113159 cite dans la 
demande 

D2: WO 88 05821 A (PRESIDENT AND FELLOWS OF THE HARVARD COLLEGE) 
11 aoGt 1988 (1988-08-11) cite dans la demande 

D3: WO 91 15572 A (THE WELCOME FOUNDATION LIMITED) 17 octobre 1991 
(1991-10-17) 

D4: US-A-5 264 365 (GEORGE GEORGION ET AL.) 23 novembre 1993 (1993-1 1- 
23) 

D5: PALLEN M J ET AL: 'The HtrA family of serine proteases.' MOLECULAR 
MICROBIOLOGY, (1997 OCT) 26 (2) 209-21. REF: 72, XP0021 13160 



1 . Nouveaute (Art. 33(2) PCT) 

II est a noter que la formulation des revendications 5-6 concernant une souche 
bacterienne "susceptible d'etre obtenue a partir de" n'est pas restrictive et peut etre 
interprets comme signifiant "pouvant etre obtenu a partir de". Dans le cas present, 
une telle formulation ne peut pas etre consideree comme limitant strictement 
I'invention a la souche decrite dans la suite de la revendication (i.e. bacterie a gram 
positif) - ou alors I'intitule de la revendication serait plutot redige comme "Bacterie a 
gram positif dont la taille du genome...". 

C'est pourquoi, a fortiori, il est possible de considerer un autre type de bacterie (e.g 
gram negatif) comportant une mutation dans les genes de protease de surface 
comme remplissant les criteres enoncees dans les revendications 5-6. Pareil 
raisonnement peut etre applique au precede utilisant la mise en culture d'une telle 
souche (revendications 1-4). Les revendications 1-4 font mention de la mise en 
culture d'une souche bacterienne exprimant une proteine d'interet, et "susceptible 
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d'etre obtenue a partir d'une bacterie a gram positif". Une fois encore, si les 
revendications 1-4 etaient strictement limitees aux bacteries a gram positif, elles 
seraient plutot clairement formulees comme "la mise en culture d'une souche de 
bacterie a gram positif exprimant ladite proteine d'interet". 

D1 decrit le clonage, sequencage du gene HtrA gene de Lactobacillus helveticus 
codant pour un membre de la famille des serine proteases HtrA/DegP. Un gene 
reporter gusA a ete fusionne a proximite du promoteur htrA (cf D1, page 6149) 
inactivant ainsi I'expression du gene sauvage. Par consequent, D1 decrit Pexpression 
d'une proteine par la mise en culture d'une souche bacterienne deficiente dans son 
activite proteasique htrA. En conclusion, I'objet des revendications 1-3 n'est pas 
nouveau au sens de ('article 33(2) PCT. 

D5 decrit des constructions portant sur des cellules E. coli qui presentent la 
particularity d'etre deficientes pour plusieurs proteases. Le systeme d'expression de 
D5 dans des systemes hotes mutes dans leur activite protease (telles que DegP ou 
HtrA, Protease III ou ptr, et omPT, cf D5 colonne 3) permet d'exprimer des 
polypeptides qui sont sensibles aux proteases htrA ou PrtP. Par consequent, I'objet 
des revendications 4 n'est pas nouveau au sens de I'article 33(2) PCT. 

Les revendications 9-10 se rapportent a ('utilisation de la souche bacterienne 
protease deficiente pour la preparation d'un medicament ou d'un vaccin. Or le 
document D5 mentionne explicitement en page 7 I'utilisation d'un microorganisme 
mute dans son gene htrA pour la production d'antigenes susceptibles d'etre utilises 
comme vaccins. C'est pourquoi I'objet des revendications 9-1 0 n'est pas nouveau au 
sens de-l'article 33(2) PCT. 

En resume, I'objet des revendications 1-6, 9-10 n'est pas nouveau au sens de I'article 
33(2) PCT et ne peut par consequent pas etre considere comme inventif (Art. 33(3) 
PCT). 
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2. Activite inventive (Art. 33(3) PCT) 

Les revendications 7-8 rapportent I'utilisation de la souche bacterienne deficiente en 
protease de surface pour la preparation d'un produit fermente ou d'un aliment 
dietetique. Une telle utilisation ne peut etre consideree inventive dans la mesure ou 
la souche utilisee n'est pas nouvelle. En effet, une utilisation d'une souche 
bacterienne pour la production de produit fermente ou d'aliment dietetique est une 
demarche classique et evidente pour I'homme de Tart et, en absence d'effets 
inattendus, ne revet pas un caractere inventif au sens de I'Article 33(3) PCT. 
Par consequent, I'objet des revendications 7-8 n'implique par consequent pas 
d'activite inventive (Article 33(3) PCT). 



Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1. Les termes "HtrA" ou "PrtP" utilises dans diverses revendications n'ont pas de 
signification bien etablie et reconnue (par ex. degP et HtrA semblent se referer a la 
meme activite proteasique dans la litterature), et laisse un doute quant a la 
signification de la caracteristique technique a laquelle elle se refere. L'objet des dites 
revendications n'est done pas clairement defini (article 6 PCT). 

2. La revendication 5 parait ambigue car elle n'est pas toujours evidente a interpreter 
clairement. La revendication se refere a une souche bacterienne "susceptible" d'etre 
obtenue-a partir d'une bacterie gram positif. L'expression "comprenant en outre au 
moins une cassette d'expression" ne permet pas de clairement delimiter les 
caracteristiques techniques, d'autant plus que d'autres caracteristiques suivent 
I'exclusion de la souche Lactobacillus helveticus (ces references se rapportent elles 
a la souche bacterienne de I'invention ou a la souche exclue par le "disclaimer"?). 
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Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 
MJPcb539/89 


POUR SUFTE v0,r ■* notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(fbrmulalre PCT/1SA/220) et, le cas echeant, le point 5 d-apres 

ADONNER 


Demande Internationale n° 
PCT/FR 99/03270 


Date du depot International (Jour/mols/ann6e) 

23/12/1999 


(Data de priorttt (la plus andenne) 
(four/mol$/ann6e) 

24/12/1998 


Deposant 

INSTITUT NATIONAL DE LA RECHERCHE. . .et al 



Le present rapport de recherche Internationale, etebil par ('administration charges de la recherche Internationale, est transmls au 
ddposant ccritbrmement a Parade 1 8. Une cople en est transmtse au Bureau International. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend 3 feullles. 

|X| II est aussl accompagne" cfune cople de chaque document relattf a I'^tat de la technique qui y est ctte. 

1. Base du rapport 

a. En ce qui conceme la langue, la recherche Internationale a $te effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a 6t6 deposee, sauf Indication contralre dortnee sous le meme point 

| | la recherche Internationale a ete effectuee sur la base cTune traduction de la demande Internationale remise a ('administration. 

b. En ce qui conceme las sequences da nucleotides ou d'addes amines dlvulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche Internationale a 6ta effectuee sur la base du llstage des sequences : 

[X| oontenu dans la demande Internationale, sous forme ecrtte. 

| | opposes avec la demande Internationale, sous forme c&chlffrable par ordlnateur. 

| | remls ulttrleurement a 1'admlnlstratlon, sous forme ecrtte. 

[X[ remls utteVleurement a 1'admlnlstratlon, sous forme dechtffrable par ordlnateur. 

|X| La declaration, selon laquelle le llstage des sequences presents par ecrtt et fouml utterieurernerrt ne vas pas au-dela de la 
divulgation fafte dans la demande telle que deposes, a 6te fbumte. 

|X| U declaration, selon laquelle les Informations enregtetrees sous forme dechlffrable par ordlnateur sont Identlques a celles 
du llstage des sequences presents' par ecrtt, a et£ foumle. 

2. [] Ha et* estime qua cartainas revendteationa na pouvaiant pas fairs I'objet cfune racharcha (voir le cadre I). 

3. Q II y a absence cfunit* da I'invantion (voir le cadre II). 

4. En ce qui conceme le titre, 

[X| le texte est approuvd tel qull a et6 remls par le deposant 
I I Le texte a ei£ 6tabll par 1'admlnlstratlon et a la teneur sulvante: 



5. En ce qui conceme I'abreg*, 

[Y] te texte est approuvd tel qull a dtt remls par le deposant 

□ le texte (reprodutt dans le cadre III) a ett etabll par I'admlnlstration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a 1'admlnlstratlon dans un delal cKun mols a compter de la date d'expedltlon du present rapport 
de recherche Internationale. 

6. La figure das dessins a publler avec I'abregd est la Figure n° - 

I I suggdree par le deposant. Q Aucune des figures 

□ parce que le deposant n'a pas suggerfde figure. n'est a publler. 

I I parte que cette figure caractertee mleux I'lnventlon. 



Fbrmulalre PCT/ISA/210 (premiere feullle) Quillet 1998) 
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Dan^^ Internationale No 

P^R 99/03270 



^rrTl2N1^57 Ut "™^2 //C12R1/225 



i o nnnniMFI «HfR ! LA RECHE RCHE A POffTE 

^ZSSSL^^d.d^^*^*^ r 

CIB 7 C12N C12R 



"Documentation consultee autre que la documentation mmimare oara 



la mesur* 00 eet documenta mlevent dee domalnee eur teeque* a pone . n»..~- 



| Base de donnees 



electronlque consult* au cours de la recherche Irrtematkmale mom oe * 



de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



rWHJMENTS CON8IPERE3 COMME PERT1NEMTS 



Categoric 0 



^der-mcatton dee documents cne*. avec, le caa echeart, Mndtoadon dee paseadse pertinents 

ANDREAS SMEDS ET AL.: "Molecular 
characterization of a stress-lnduclble 
gene from Lactobacillus helvetlcus 
JOURNAL OF BACTERIOLOGY nQM _ 12 > 
vol 180, no. 23, decembre 1998 (1998-12), 
pages 6148-6153, XP002U3159 
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international application No. 

PCT/FR99/03270 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| [ the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-19 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



^ the claims: 

pages 

pages 

pages 
pages 



1-10 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 
, filed with the demand 



filed with the letter of 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/9-9/9 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



I | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

_ , filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

[I] the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

^ contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form. 

CZJ furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

1^3 The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ the description, pages 

the claims, Nos. 

I I the drawings, sheets/fig 

5 [""I This report has been establisnecl as if ( some °0 tne amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 16 

and 70. 17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to n velty, inventive step r industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement «-»«"«y, 



1 . Statement 

Novelty (N) Claims 7 _ Q YES 



Claims 1 - 6 , 9-10 

Inventive step (IS) claims 

Claims 1-10 
Industrial applicability (IA) Claims 1-10 

Claims 



NO 

YES 

NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 
Dl: ANDREAS SMEDS ET AL. : * Molecular 
characterization of a stress -inducible gene from 
Lactobacillus helveticus' JOURNAL OF BACTERIOLOGY, 
vol.180, no. 23, December 1998 (1998-12), pages 6148- 
6153, XP002113159 cited in the application 
D2: WO 88 05821 A (PRESIDENT AND FELLOWS OF THE 
HARVARD COLLEGE) 11 August 1988 (1988-08-11) cited 
in the application 

D3: WO 91 15572 A (THE WELCOME FOUNDATION LIMITED) 
17 October 1991 (1991-10-17) 

D4: US-A-5 264 365 (GEORGE GEORGION ET AL . ) 23 
November 1993 (1993-11-23) 

D5: PALLEN M J ET AL : * The HtrA family of serine 
proteases.' MOLECULAR MICROBIOLOGY, (1997 OCT) 26 
(2) 209-21. REF: 72, XP002113160 

1. Novelty (PCT Article 33(2)) 



It is to be noted that the wording of Claims 5-6 
relating to a bacterial strain "capable of being 
obtained from" is not restrictive and can be 
interpreted as meaning "that can be obtained from" . 
In the present case, such a wording cannot be 
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considered to strictly limit the invention to the 
strain described in the remaining part of the claim 
(i.e. gram-positive bacterium) - or else the heading 
of the claim would be worded instead as: "Gram- 
positive bacterium, with a genome size of..." . 
Therefore, it is also possible to consider that 
another type of bacterium (e.g. gram- negative) 
comprising a mutation in the surface protease genes 
as satisfies the criteria disclosed in Claims 5-6. 
Similar reasoning may be applied to the method 
involving culture of such a strain (Claims 1-4) . 
Claims 1-4 mention the culture of a bacterial strain 
expressing a protein of interest, and "capable of 
being obtained from a gram-positive bacterium" . 
Again, if Claims 1-4 were strictly limited to gram- 
positive bacteria, they should be worded more 
clearly as: "culture of a gram-positive bacterial 
strain expressing said protein." 

Dl describes the cloning and sequencing of the 
Lactobacillus helveticus HtrA gene coding for a 
member of the HtrA/DegP serine protease family. A 
gusA reporter gene was fused in close proximity to 
the htrA promoter (cf. D2 , page 6149), thus 
interrupting the expression of the wild- type gene. 
Consequently, Dl describes the expression of a 
protein by culturing a bacterial strain deficient in 
htrA protease activity. In conclusion, the subject 
matter of Claims 1-3 is not novel according to PCT 
Article 33 (2) . 

D5 describes constructs carrying E. coli cells that 
are distinctive in that they are deficient for a 
plurality of proteases. The expression system of D5 
in host systems mutated with regard to their 
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protease activity (such as DegP or HtrA, Protease 
III or ptr, and omPT, cf . D5 column 3) allows the 
expression of polypeptides that are sensitive to 
htrA or PrtP proteases. Consequently, the subject 
matter of Claim 4 is not novel according to PCT 
Article 33 (2) . 



Claims 9-10 relate to the use of the deficient 
protease bacterial strain in the preparation of a 
drug or a vaccine. However, document D5 explicitly 
mentions, on page 7, the use of a mutated 
microorganism with a mutation at the htrA gene 
thereof in the production of antigens capable of 
being used as vaccines. For this reason, the 
subject matter of Claims 9-10 is not novel according 
to PCT Article 33 (2) . 

In summary, the subject matter of Claims 1-6 and 9- 
10 is not novel according to PCT Article 33(2) and 
cannot therefore be considered to be inventive (PCT 
Article 33 (3) ) . 



2. Inventive step (PCT Article 33(3)) 

Claims .7-8 relate to the use of the bacterial strain 
deficient in surface protease in the preparation of 
a fermented material or a dietetic food product. 
Such a use cannot be considered to be inventive to 
the extent that the strain used is not novel. 
Indeed, using a bacterial strain in the production 
of a fermented material or a dietetic food product 
is an obvious and conventional step for a person 
skilled in the art and, in the absence of unexpected 
effects, is not inventive under the terms of PCT 
Article 33(3). Consequently, the subject matter of 
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Claims 7-8 does not involve an inventive step (PCT 
Article 33 (3) ) . 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 



1. 



The terms "HtrA" or "PrtP" , used in various claims, 
do not have a well established and recognized 
meaning (for example, degP and HtrA appear to refer 
to the same protease activity in the literature) , 
and cast a doubt as to the meaning of the technical 
feature to which they refer. The subject matter of 
said claims is therefore not clearly defined (PCT 
Article 6) . 



2. Claim 5 appears to be ambiguous because it is not 
clear how it should be interpreted. The claim 
refers to a bacterial strain "capable" of being 
obtained from a gram-positive bacterium. The 
expression "comprising in addition at least one 
expression cassette" does not clearly delimit the 
technical features; this is all the more so because 
other features follow the exclusion of the 
Lactobacillus helveticus strain (do these references 
relate to the bacterial strain of the invention or 
to the strain excluded by the "disclaimer"?) . 
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